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RESUMEN
El virus del papiloma humano es un virus ADN se clasifica en dos grandes grupos los de alto
riesgo y los de bajo riesgo, este virus forma parte de las conocidas como enfermedades de
transmision sexual que afecta a las mujeres de nuestro pais la mayoria de las personas lo podemos
contraer en algin momento de nuestras vidas, el cancer del cuello uterino se produce cuando hay
un crecimiento anormal de las células a este nivel dicho crecimiento es causado por algunos tipos
de virus del papiloma humano (los denominados de alto riesgo) especificamente los genotipos 16
y 18 son causantes de la mayoria de casos que evolucionan a cancer a largo plazo una vez infectan
las células del cuello uterino en las mujeres habiendo datos de mortalidad teniendo como
diagnostico lesiones de este tipo. La prueba care HPV test es una técnica de biologia molecular
muy antigua, esta prueba es realizada en la unidad de salud de Apopa por un profesional en
laboratorio clinico, la cual utiliza como principio la captura de hibridos 2 detecta la presencia de
14 tipos de VPH de alto riesgo entre ellos el 14 y 16 mencionados anteriormente, se basa en la
amplificacion de &cidos nucleicos que se combinan con sondas de ARN especificas creando
hibridos ADN:ARN las cuales a su vez se combinan con anticuerpos Yy tras un proceso de lavado
para eliminar restos innecesarios, con la participacion de la fosfatasa alcalina y haciendo uso de
quimioluminiscencia para la deteccidn cualitativa y finalmente su respectivo resultado. Para esta
técnica se utilizan muestras cervicouterinas tomadas a mujeres entre 30 a 59 afios de edad por el
personal de enfermeria y médicos de los diferentes establecimientos de salud de los cuales se
refieren muestras para su estudio incluyendo la unidad de salud de Apopa. Esta prueba se describe
como Unica, pero para que el medico haga diagnostico debe de complementar con otro tipo de

estudios.
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SUMMARY

The human papilloma virus is a DNA virus, it is classified into two large groups: high-risk and
low-risk, this virus is part of what is known as sexually transmitted diseases that affect women in
our country most of the people. we can contract it at some point in our lives, cervical cancer occurs
when there is abnormal growth of cells at this level, this growth is caused by some types of human
papillomavirus (so-called high-risk) specifically the genotypes 16 and 18 are the cause of the
majority of cases that evolve to cancer in the long term once they infect the cells of the cervix in
women, with mortality data having lesions of this type as a diagnosis. The care HPV test is a very
old molecular biology technique. This test is performed at the Apopa health unit by a professional
in a clinical laboratory, which uses hybrid capture as a principle 2 detects the presence of 14 types
of HPV high risk among them 14 and 16 mentioned above, is based on the amplification of nucleic
acids that are combined with specific RNA probes creating DNA:RNA hybrids which in turn are
combined with antibodies and after a washing process to eliminate unnecessary remains, with the
participation of alkaline phosphatase and using chemiluminescence for qualitative detection and
finally its respective result. For this technique, cervical samples taken from women between 30
and 59 years of age are used by nursing staff and doctors from the different health establishments
from which samples are referred for study, including the Apopa health unit. This test is described
as unique, but for the doctor to make a diagnosis, it must be complemented with other types of

studies.

Keywords: human papillomavirus, cervical cancer, molecular biology, hybrid capture

Vii



INTRODUCCION

El presente ensayo tiene el propdsito de describir a manera general la técnica por medio de la cual
se hace la deteccion del virus del papiloma humano (VPH) el cual es un virus ADN que pertenece
a la familia Papovaviridae, considerado el agente causal mas importante del carcinoma cérvico
uterino en mujeres, Su genoma contiene nueve o 10 regiones codificantes, denominadas zonas
abiertas de lectura (ORFs por sus siglas en inglés). Dichas ORFs son secuencias de nucleétidos
que codifican proteinas no estructurales (enzimas) involucradas en la regulacién de las funciones
virales, asi como proteinas estructurales involucradas en la produccion de las diferentes particulas
del virus. Aquellas que codifican proteinas no estructurales son conocidas como genes de
expresion temprana o E ("early™) y las que codifican proteinas estructurales se denominan genes

de expresion tardia o L ("late").

Existe una relacion etiopatogénica entre el desarrollo del cancer de cuello uterino y la infeccion de
genotipos de alto riesgo del VPH, especificamente los genotipos 16 y 18 causan el 70 % de los
casos de cancer y lesiones precancerosas. Su deteccion y genotipificacion recaen en el uso de
pruebas moleculares, las cuales en su mayoria estan dirigidas a la deteccién del ADN de los
genotipos de alto riesgo, siendo el principio la captura de hibridos 2 (CH2) que utiliza la alta
especificidad de las sondas de acido ribonucleico (ARN) para detectar 14 genotipos de alto riesgo
del VPH; esta técnica es la prueba molecular mas antigua de uso rutinario en las actividades de
deteccidn temprana. Tiene una alta sensibilidad y valor predictivo negativo, si una mujer obtiene
resultados negativos en la citologia y en la prueba de captura de hibridos 2 tiene una probabilidad
nula de tener lesiones al menos durante 5 a 7 afios es por ello que esta prueba va dirigida

exclusivamente a mujeres mayores de 30 afios y menores de 59 y se realiza cada 5 afios.
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El fin de este ensayo no es describir un paso a paso del proceso para realizar la prueba, mas bien a
manera general actuacion, principio, procedimiento, aplicaciones y como se interpretan los
resultados sin entrar en detalle en la prevalencia. A la vez se describe como Unica, aunque se sabe
gue hay muchas otras técnicas de deteccion en el mercado. Esta prueba se usa en conjunto con la
citologia (la cual no sera descrita en este documento), para dar un diagndstico y posterior

tratamiento a la paciente.

Los beneficios de esta prueba son: la deteccion rapiday precisa del VPH, virus que puede provocar
cancer de cérvix, detecta al menos 1 0 mas de los genotipos de alto riego del VPH responsable de
las oncoproteinas que se expresan en las células cervicales con mayor probabilidad de ser
malignas, categoriza los virus de mayor riesgo y ayuda a centrarse en mujeres de mayor riesgo de
cancer de cuello uterino, combinando la citologia y la prueba que detecta el ADN de los tipos del

VPH de alto riesgo.

La muestra utilizada para esta prueba son células del cuello uterino colectadas por medio de un
cepillo y depositadas en un medio de transporte viral universal, esta muestra debe ser almacenada
en refrigeracion de entre 2° a 8°C hasta su procesamiento, siento transportadas en triple embalaje

mantenido la cadena de frio para su transporte.

En lo personal busco describir esta prueba con fines didacticos para futuros interesados en el tema
gue conozcan un eshbozo sobre esta técnica de bilogia molecular implementada en nuestro pais
teniendo en cuenta que la poblacién que visita los establecimientos de salud son tanto de zonas
urbanas como rurales, es una prueba accesible a esta poblacion y la clasificacion para su realizacion
del rango de edades es debido a datos de investigaciones realizadas en otros paises que nos permite

hacer buen uso de los recursos e insumos para dicha prueba.



DESARROLLO

Virus del papiloma humano (VPH)

Anteriormente, los papilomavirus pertenecian, junto con los poliomavirus, a la
familia Papovaviridae; sin embargo, con la posterior secuenciacion de los genomas de los
papilomavirus se observé que aunque tienen una organizacion genética semejante, su transcripcion
es diferente: unidireccional en los papilomavirus y bidireccional en los poliomavirus, por lo que
el Comité Internacional de Taxonomia de los virus decidié que los papilomavirus fueran una
familia diferente, denominada Papillomaviridae.

Esta familia infecta los epitelios de mamiferos y otras especies vertebradas. EI VPH pertenece a
cinco de 18 geéneros de la familia Papillomaviridae: alfa, beta, gamma, muy nu. Los
papilomavirus se caracterizan por ser pequefios virus no envueltos que miden entre 45 mm a 55
nm de didmetro, con una capside icosaédrica de proteina. Su genoma de &cido desoxirribonucleico
(ADN) circular de doble cadena de aproximadamente 8,000 pares de bases de longitud, contiene
nueve o 10 regiones codificantes, denominadas zonas abiertas de lectura (ORFs por sus siglas en
inglés). Dichas ORFs son secuencias de nucleétidos que codifican proteinas no estructurales
(enzimas) involucradas en la regulacion de las funciones virales, asi como proteinas estructurales
involucradas en la produccién de las diferentes particulas del virus.

Aquellas que codifican proteinas no estructurales son conocidas como genes de expresion
temprana o E ("early") y las que codifican proteinas estructurales se denominan genes de expresién
tardia o L ("late™), de acuerdo a si son expresados antes o después de la sintesis del ADN destinado
a ser ensamblado en las particulas de progenie viral. En el VPH, siete u ocho de las regiones ORFs
codifican para genes tempranos y Unicamente dos para genes tardios. Contiene ademas una region

no codificante, conocida como region larga de control o regién reguladora principal, cuyas



secuencias se encargan de la regulacién de la expresion de todos sus genes, tanto de las regiones
temprana como tardia.

Zonas abiertas de lectura (ORFs) del VPH

Funciones principales de cada uno de los genes
El Modulador de la replicacién de ADN
E2 Regulacidn de la transcripcion viral
E3 Desconocida
E4 Disrupcion de la citoqueratina en células escamosas
E5 Ligada a la transformacién celular y receptores de factores de crecimiento
E6 Proliferacion y transformacion celular, ligada a p53
E7 Proliferacion y transformacion celular, activacion de la transcripcion, ligada a gen Rb
L1 Mantenimiento de la proteina mayor de la capside
L2 Mantenimiento de la proteina menor de la capside

Clasificacion clinico-patolégica del VPH

En la actualidad, se han descrito méas de 100 tipos de VPH cuyas manifestaciones clinicas incluyen
un amplio espectro de lesiones proliferativas en la piel, la mucosa oral, laringea y del tracto
anogenital. Al menos veinte de los anteriores muestran tropismo por el tracto anogenital.

De acuerdo al tropismo tisular y las diferentes manifestaciones clinicas del VPH, se han constituido
tres grupos clinico-patoldgicos: cutaneo, mucoso y el grupo de la epidermodisplasia verruciforme,
De gran interes es el grupo con afinidad hacia las mucosas, cuyo riesgo de progresion a cancer
constituye dos grupos: un grupo de riesgo bajo o no oncogénico que incluye los tipos virales 6, 11,

42, 43 y 44 cuyas principales manifestaciones clinicas son los condilomas acuminados y lesion



intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG). En contraste, los virus de riesgo alto u
oncogenicos, que incluyen los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 67 y 68, se asocian
a todo el espectro de lesiones intraepiteliales invasoras, tanto del epitelio escamoso como
glandular. Los tipos 6 y 11, del grupo de bajo riesgo y los tipos oncogénicos 16 y 18, representan
dos terceras partes de todos los tipos de VPH asociados a neoplasias anogenitales

Enfermedades causadas por VPH

Grupo clinico-patoldgico Tipos virales Lesion producida

14 Verrugas plantares

2,26,38,29,38,49,57,60,63,65 | Verrugas vulgares

Grupo cutaneo 3,10,27 Verruga plana

7 Condiloma de Butcher

Grupo de la epidermodisplasia | 5,8,9,12,14,15,17,19-

verruciforme 25,36,37,46,50 Lesiones maculares

13, 32 Hiperplasia epitelial focal

(enfermedad de Heck)

Grupo mucosotrdpico 6, 32 LIEBG condiloma
acuminado, papilomas

laringeo y conjuntival

42-44, 53-55, 62-66 Principalmente LIEBG

16, 31, 33, 35, 52, 58, 67 LIEBG, LIEAG, carcinoma

€scamoso invasor

18, 39, 45, 59, 68 LIEBG, LIEAG, carcinomas

escamoso Yy glandular




Se ha identificado la expresion de mas de veinte secuencias de ARN mensajero, la mayoria en una
forma especifica a tipo celular y diferenciacion. Los productos de los genes E6 y E7 han sido los
mas estudiados a causa de su interaccion con los genes supresores p53 y Rb y su papel en la
transformacion celular, se denominan oncogenes o genes transformantes, mientras que los genes
denominados L1 y L2 codifican para las proteinas de la capside. De la Fuente Villarreal et al.
(2010)

El virus del papiloma humano es transmitido por las relaciones sexuales vaginales, anales u orales,
puede encontrarse en ambos sexos tanto el masculino como el femenino, pero ciertos genotipos
como son los genotipos de alto riesgo 16 y 18 afectan a las mujeres generando cancer del cuello
uterino siendo mas frecuente en mayores de 40 antes de esta edad, raramente afecta a menores de
30; segun estudios el niamero mas elevado de fallecimientos se reporta entre los 50 y 60,
practicamente la finalidad de dirigir esta prueba a mujeres entre los 30 y 59 afios es el diagndstico
temprano.

El diagnostico se realiza a través de una técnica de biologia molecular llamada Care HPV por
medio de la captura de hibridos 2 (CH2) para la cual se requiere una muestra de células del cuello
uterino, la toma de la muestra es realizada por personal de enfermeria y llevada al laboratorio
donde serd almacenada entre 2° y 8° C hasta ser transportada al establecimiento donde sera
procesada.

Toma de muestra

La toma de la muestra es similar a la del Papanicolaou: la mujer se recuesta en una camilla y un
profesional de la salud, luego de la colocacién del espéculo, se extrae una muestra de células del
cuello del atero con un cepillo especialmente disefiado para este fin. Esa muestra se coloca en un

tubo colector que contiene un medio de transporte liquido.



La toma de la muestra puede ser realizada por médicos, enfermeras o auxiliares de enfermeria,
previamente capacitados, mediante un cepillo que se introduce en el canal endocervical. Este
cepillo se coloca posteriormente en el tubo que contiene el medio para su transporte al laboratorio.
En el laboratorio, las células cervicales se someten a una solucion alcalina desnaturalizante que
expone el material genético. Puede realizarse en cualquier establecimiento de salud que cuente con
los insumos para la obtencion de la misma, desde un hospital en el tercer nivel de prestacion, hasta
un centro de atencién primaria De esta manera es posible descentralizar la toma y favorecer un
mejor acceso al tamizaje de toda la poblacion objetivo.

Una vez tomada la muestra, se debe asegurar la correcta identificacion de la misma con nombre,
apellido y nimero de identificacion personal, asi como el mecanismo de traslado, a fin de que las
muestras lleguen en tiempo y forma a los laboratorios encargados de procesarlas. Este ultimo paso
es de vital importancia para la coordinacion entre los centros de salud donde ha sido hecha la toma
y el laboratorio. Por ejemplo, en el caso de la prueba de VPH Captura Hibrida 2, el material debe
ser retirado del establecimiento dentro de los 14 dias después de la toma de la muestra, de lo
contrario la misma podria ser descartada. (Organizacion Panamericana de la Salud, 2016, pp 29-
31)

Las muestras deben conservarse a una temperatura de 2 °C a 8 °C si el ensayo va a realizarse en
el plazo de una semana. Si el ensayo va a realizarse mas de una semana después, conserve las
muestras a —20 °C durante un méximo de 3 semanas. Se ha afiadido un conservante al medio de
transporte para retrasar el crecimiento bacteriano y mantener la integridad del ADN. No esta

concebido para preservar la viabilidad de los organismos o de las células.



Consideraciones para el método:

« La prueba de VPH esta disefiada para detectar las cepas de alto riesgo.

 Un resultado negativo no excluye totalmente la ausencia de virus de VPH pues hay limitaciones
producidas por errores de muestreo o por niveles muy bajos de infeccion.

* El cepillo no debe utilizarse en mujeres embarazadas.

* Con elevadas concentraciones de cremas antimicoticas, gel anticonceptivo, o productos para
higiene vaginal en el momento de la toma, existe la posibilidad de un falso negativo en muestras
cuyos niveles de virus estén cercano al valor de corte.

* Puede existir reaccion cruzada con el plasmodio pBR322, que podria dar lugar a falsos positivos,
ya que este presenta algunas secuencias analogas, especialmente si hay altas concentraciones de
este plasmodio bacteriano. Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

El cancer de cuello uterino es la principal causa de muerte por cancer en El Salvador. A medida
que surgen nuevas tecnologias y algoritmos de gestion para el cribado y la prevencion, es
importante que quienes trabajan en entornos de bajos recursos comprendan el impacto de estos
nuevos enfoques. Cuando los recursos son limitados, también es importante comprender qué
intervenciones seran la estrategia ganadora desde un punto de vista rentable. (Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia, 2019)

Captura de Hibridos 2

La prueba de Captura de Hibridos 2 (CH2) es la prueba més antigua utilizada en tamizaje y ha sido
validada clinicamente en multiples estudios. Esta prueba permite la deteccion de VPH-AR por
medio de la utilizacién de un coctel de sondas para los 14 VPH-AR. Como su nombre lo indica,
es una técnica en la cual se identifican hibridos de ADN (acido desoxirribonucleico) con sondas

de ARN (&cido ribonucleico). La técnica de Captura de Hibridos 2 (Hybrid Capture 2, HC2) fue



desarrollada originalmente por Digene Corporation (EE.UU.) y actualmente por QIAGEN
(EE.UU.) y desde el afio 2000 cuenta con la aprobacion de la Administracion de Medicamentos y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para uso rutinario en las actividades de deteccion
temprana en combinacion con la citologia.

Para lograr su cometido, la nueva técnica se basa en el conocimiento molecular del genoma del
virus y consiste en ‘pescar’, literalmente, el material genético del VPH con otros genes del virus,
los cuales son creados de manera sintética en el laboratorio y tienen la capacidad de asociarse con
otros correspondientes a ellos en la muestra de células que obtenemos de la paciente

El procedimiento es posible gracias a que el ADN estd formado por cadenas de moléculas
complementarias (como piezas de un rompecabezas) que se encuentran unidas por enlaces
quimicos gue pueden separarse con relativa sencillez y volver a crearse en condiciones favorables,
cuando encuentran a su par.

Asi, lo que busca esta prueba es formar moléculas hibridas (de ahi su nombre), las cuales surgen
de la union entre fragmentos de la informacion genética del VPH y aquellas sintéticas
complementarias que se generaron en el laboratorio.

Posteriormente, dichos hibridos se colocan sobre una placa y se ponen en contacto con anticuerpos
capaces de reconocerlos al mismo tiempo, se les expone a reactivos capaces de emitir una sefial
luminosa que amplifica la interaccién y permite descubrir la presencia viral.

Debemos sefialar que, aunque el resultado de los estudios confirme la presencia de VPH, ello no
significa que se presentara cancer en el cuello del Utero; esta informacion nos permite determinar
si la paciente esta en riesgo de padecerlo y, de esa manera, prevenirlo mediante vigilancia frecuente
y tratamientos especificos. Asimismo, cuando el resultado es negativo existe riesgo minimo o nulo

de padecer tumores malignos.



La prueba de captura de hibridos se utiliza s6lo en mujeres mayores de 30 afios, pues, aunque es
frecuente encontrar la infeccién por VPH en menores de 25 afos, es altamente probable que
eliminen las lesiones por si solas, con o sin tratamiento médico, al cabo de un afio

Es posible que, si se efectia un examen de captura de hibridos en mujeres con 25 afios 0 menos,
detectemos que 80% de ellas no tienen alto riesgo de desarrollar cancer cervicouterino; por tanto,
se prefiere dirigir esta prueba a mujeres con mas de 30 afios, que por lo general no tienen capacidad
de eliminar las lesiones y pueden sufrir infeccion persistente con lesiones peligrosas. Prueba Para
la Vida, Preventive Oncology International México A.C, (s.f.)

Care HPV Test

Caracteristicas

e Deteccion de 14 tipos de VPH de alto riesgo

e Practicos resultados de las pruebas en 2,5 horas para un posible seguimiento el mismo dia
e Deteccion primaria precisa, robusta y accesible

e Alta sensibilidad y especificidad clinica

Detalles del producto

La prueba care HPV es una prueba de diagnostico por lotes rapida de amplificacion de sefal para
la deteccion del ADN del VPH de alto riesgo. La prueba care HPV permite la deteccion cualitativa
de 14 tipos de ADN de VPH de alto riesgo en muestras cervicales y vaginales en entornos de
recursos limitados.

Actuacion

Se llevo a cabo un estudio clinico multicéntrico que utiliz6 la prueba care HPV con el sistema de
prueba care HPV con muestras de cuello uterino recolectadas con el cepillo care y el medio de

recoleccion de care HPV de mujeres (3059 afios) en una poblacion general de deteccion y clinicas



ambulatorias. Se inscribid un total de 1279 mujeres en este estudio, lo que representa una
distribucion relativamente equitativa en 3 hospitales; 1241 participantes completaron el estudio.
Los 3 centros de estudio recolectaron muestras de aproximadamente 147 pacientes diagnosticadas
con cancer de cuello uterino o lesiones precancerosas (NIC 2/3+), 162 pacientes con lesiones
benignas (inflamacidon/neoplasia intraepitelial cervical leve, NIC 1) y 932 casos de control normal.
También se realizd tincién con acido acético para examen visual (VIA). La citologia en base
liquida se realiz6 en cada hospital y los resultados se registraron utilizando la Clasificacion de
Bethesda. La prueba care HPV, la prueba de ADN del VPH de alto riesgo digene HC2 y la
amplificacion del acido nucleico del VPH mediante un kit de deteccion fluorescente basado en
PCR se realizaron para cada muestra de paciente. Todas las pruebas de cuidado del VPH se
realizaron a temperatura ambiente (15-30 °C). Los resultados de las pruebas se compararon con
el estado de la enfermedad de cada paciente. La concordancia entre la prueba care HPV Test y la
prueba digene HC2 High-Risk HPV DNA fue del 93,71 %. La concordancia entre el Test VPH
asistencial versus la deteccion VPH basada en PCR fue del 90,89%.

En estudios que compararon especimenes recolectados por el propio paciente con los recolectados
por el médico, los resultados de la prueba de HPV en el cuidado indicaron una sensibilidad
reducida pero similar para NIC 2+: 70-83 % para los recolectados por el paciente versus 82—-96 %
para el recolectado por el médico. Los resultados de especificidad fueron similares para NIC 2+
para ambos métodos: 87-91 % para las muestras recolectadas por el propio paciente versus 83—92
% para las muestras recolectadas por el médico.

Los estudios indican que la prueba Care HPV no presenta reacciones cruzadas con los
microorganismos que probablemente se encuentren en las muestras cervicales o vaginales

humanas. La prueba care HPV no presenta reacciones cruzadas con el ADN genémico humano.
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No hay secuencias de ADN de reaccion cruzada superpuestas en el VIH virus de la
inmunodeficiencia humana, el VHB virus de la hepatitis B, el VEB virus de Epstein-Barr, el CMV
Citomegalovirus, el adenovirus 2 y la meningitis de Neisseria.

Las sustancias que se pueden encontrar en muestras cervicales o vaginales (sangre total, ducha
vaginal, crema antimicdtica, gel anticonceptivo y lubricante vaginal) se analizaron para determinar
el impacto en el rendimiento de la prueba de VPH de cuidado. Se observaron resultados falsos
positivos con la crema antifungica, pero no se observaron resultados falsos positivos con ninguna
de las otras sustancias a ninguna de las concentraciones probadas.

Principio

La prueba care HPV utiliza la misma tecnologia Hybrid Capture 2 (HC2) desarrollada para la
prueba QIAGEN digene HC2 High-Risk HPV DNA (prueba HC2).

La prueba care HPV detecta la presencia de los tipos de VPH cancerigenos de alto riesgo 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 utilizando sondas de genoma completo
complementarias al ADN del VPH, anticuerpos especificos, amplificacion de senal y deteccion
quimio luminiscente. La prueba care HPV se utiliza con el sistema de prueba care HPV para
analizar grupos de alto riesgo de ADN de VPH en muestras cervicales y vaginales recolectadas
con un cepillo care y un medio de recoleccion care HPV.

Procedimiento

La prueba care HPV y el sistema de prueba care HPV detectan la presencia de 14 tipos de VPH
cancerigenos de alto riesgo utilizando sondas de ARN de genoma completo complementarias al
ADN del VPH, anticuerpos especificos y detecciéon quimio luminiscente. E1 ADN diana se
combina con sondas de ARN especificas, creando hibridos ARN: ADN. Luego, los hibridos de

ARN: ADN se capturan en una fase soélida recubierta con anticuerpos de captura universales
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especificos para los hibridos de ARN: ADN. La matriz del espécimen se lava de los hibridos
capturados para eliminar los inhibidores.

Durante la amplificacion de la sefial, los hibridos de ARN: ADN capturados se detectan con
multiples anticuerpos conjugados con fosfatasa alcalina. La sefal resultante de la reaccion quimio
luminiscente es leida por el cuidado Luminometro de prueba de VPH. Los resultados son
interpretados automaticamente por el sistema de prueba care HPV y se muestran graficamente en
la pantalla del controlador de prueba care HPV.

La sefial producida por el sustrato hidrolizado se mide para dar un resultado en unidades relativas
de luz (RLU) cuantificadas por un luminémetro. Un valor RLU igual o mayor que el valor de corte
(CO) significa que la muestra contiene suficiente cantidad del ADN del VPH de alto riesgo para
ser considerado clinicamente positivo. Un valor RLU por debajo del valor de corte significa que
la muestra no contiene ADN del VPH de alto riesgo o que es insuficiente y es considerado
clinicamente negativo.

La lectura final de la sefial de quimio-luminiscencia permite reportar la prueba como positiva
cuando hay emisidn de luz o negativa cuando no la hay. Una prueba positiva significa que la mujer
ha sido infectada por alguno de los 14 tipos de VPH-AR. Mas sin embargo esta prueba no permite
identificar cual de ellos es y tampoco si la paciente tiene uno o varios de estos tipos. La prueba de
CH2 no estéa disefiada para dar un resultado cuantitativo sino mas bien cualitativo.

Aplicaciones

El uso de la prueba de VPH de cuidado est4 indicado como una prueba de deteccion primaria en
mujeres de 30 afios o més para detectar la infeccion por VPH de alto riesgo. Los tipos de VPH
detectados por la prueba son los tipos de VPH de alto riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,

58,59, 66 y 68. La infeccion por VPH de alto riesgo, es un riesgo factor para desarrollar neoplasia
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intraepitelial cervical de alto grado (NIC 2/3+). Los especimenes cervicales para analisis pueden
ser recolectados por médicos o profesionales médicos capacitados. Las muestras vaginales se
pueden recolectar bajo la supervision de un profesional médico. La prueba Care HPV es una
herramienta de deteccion primaria rentable para el cancer de cuello uterino en los paises en
desarrollo.

El panel de capacitacion care HPV se utiliza para demostrar el funcionamiento y el mantenimiento
del sistema de prueba care HPV, realizar una descripcion general detallada del procedimiento de
la prueba care HPV, demostrar cada paso de la prueba care HPV y realizar la validacion del
rendimiento de la prueba del aprendiz. QIAGEN. (s.f.)

Ventajas

Entre las ventajas de esta prueba, se encuentran la alta sensibilidad y el alto valor predictivo
negativo. Debido a esto, una paciente con una citologia negativa y una determinacion de VPH
negativa tiene una probabilidad practicamente nula de tener alguna lesion al menos durante los 5
afios siguientes. Se han considerado desventajas, como su especificidad limitada (porque la
mayoria de las infecciones no se asocian con lesiones) y que puede presentar reacciones cruzadas
con sondas de bajo riesgo.

La rentabilidad de implementar la prueba de VPH para el tamizaje de cancer de cuello

uterino en EIl Salvador

El cancer de cuello uterino es la principal causa de muerte por cancer entre las mujeres en El
Salvador. La deteccion de lesiones precancerosas causadas por una infeccion persistente con el
virus del papiloma humano (VPH) oncogénico puede prevenir el cancer de cuello uterino. Sin
embargo, la deteccidén convencional con prueba de Papanicolaou ha enfrentado desafios en El

Salvador y otros entornos de bajos recursos debido a la baja cobertura de poblacion, la necesidad
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de pruebas de deteccion frecuentes y la navegacion insuficiente hacia el tratamiento para las
mujeres con prueba positiva.

La OMS recomienda la deteccion con pruebas de ADN del VPH cuando haya recursos disponibles.
Después de una prueba de VPH positiva, la OMS ha respaldado estrategias de manejo que incluyen
tratamiento inmediato con crioterapia, remision a colposcopia o pruebas de triaje con inspeccion
visual con &cido acetico (IVAA), en las que solo se derivan mujeres que son tanto positivas para
el VPH como para la IVAA. para tratamiento. Se necesitan mas datos sobre la rentabilidad de estas
estrategias de gestion.

En 2012, se lanzé el proyecto Prevencion del Cancer Cervicouterino en El Salvador (CAPE) para
evaluar la factibilidad y la rentabilidad de incorporar la prueba del VPH de bajo costo en el
programa nacional de deteccidn del cancer cervicouterino. El proyecto CAPE es un proyecto
demostrativo en tres fases, realizado por el Ministerio de Salud de EI Salvador (MINSAL) con el
apoyo técnico de la organizacion sin fines de lucro Basic Health International.

En la fase 1, un estudio piloto de 2000 mujeres de 30 a 49 afios de edad examinadas en cuatro
centros de salud en la regidon Paracentral, las mujeres que resultaron positivas para el VPH
recibieron uno de dos algoritmos de manejo: manejo de colposcopia (remision a colposcopia
seguida de tratamiento para mujeres con neoplasia intraepitelial cervical), o deteccion y
tratamiento (tratamiento inmediato para todas las mujeres elegibles).

La Fase 2 amplio las pruebas de VPH a 8000 mujeres en ocho centros de salud para comparar los
dos algoritmos de manejo en una poblacion de deteccion mas grande y diversa.

En la fase 1, mas mujeres recibieron el seguimiento recomendado en la cohorte de deteccién y
tratamiento que en la cohorte de manejo de colposcopia, y se encontré que la deteccion y el

tratamiento eran muy rentables para el manejo de mujeres con VPH positivo en El Salvador. El
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objetivo del presente andlisis fue utilizar los datos de la fase 2 de CAPE para evaluar la rentabilidad
del manejo de la colposcopia y los algoritmos de manejo de deteccion y tratamiento (en relacion
con la deteccion basada en Papanicolaou) a medida que continda la implementacion y la
ampliacion en el sector publico. Maza et al. (2019)

Beneficios de la prueba

e Deteccion rapida y precisa del VPH, virus que puede provocar cancer de cérvix

e Detecta el ADN de VPH de alto riesgo, responsable de las oncoproteinas que se expresan en
las células cervicales con mayor probabilidad de ser malignas

e Categoriza los virus de mayor riesgo

e Ayuda a centrarse en mujeres de mayor riesgo de cancer de cuello uterino, combinando la
citologia y la prueba que detecta el ADN de los tipos del VPH de alto riesgo. (Centro medico

Escalon, 2019)
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CONCLUSIONES

El virus del papiloma humano es muy comun en nuestro pais las mujeres cada vez comienzan a
maés temprana edad su vida sexual exponiéndose a ponerse en contacto en cualquier momento de
su vida por lo tanto es necesario conocer que no necesariamente desarrolla cancer, sino que ademas
produce otros tipos de patologias.

Considero que la toma de la muestra no es una técnica invasiva debe ser incomoda para las
pacientes, pero la finalidad que tiene permite la aceptacién de las mujeres es un proceso rapido en
una posicion que favorece la toma es realizado por personal capacitado, las muestras son
resguardadas y transportadas y recibidas en el laboratorio de acuerdos a procedimientos normados
por el ministerio manteniendo y garantizando los resultados confiables, certeros y veridicos.

Esta técnica la captura de hibridos me parece una forma de biologia molecular menos compleja
que laPCR y un poco mas accesible al poder implementarse en un area de un laboratorio de primer
nivel de atencion sabiendo el beneficio que tiene para los usuarios de este establecimiento
haciéndoseles dificil la posibilidad de visitar centros privados donde se realicen este tipo de
pruebas.

Para los resultados este puede ser positivo 0 negativo, un resultado negativo no me dice que este
fuera de riesgo debe realizarse cada 5 afios por otro lado un resultado positivo tampoco me dice
que tengo cancer ni me dice tipo de genotipo de VPH de alto riesgo tengo ni si tengo solo uno o
varios de estos, lo que si es cierto es que es una prueba de cribado primario, robusta y accesible,
con una sensibilidad minima 70 % y max. 96 % y una especificidad minima 83% y méaxima del

92% lo que lo hace una prueba segun mis consideraciones confiable.
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